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論文内容の要旨
高分子電解質は分子内に多数の解離基を有する巨大分子であって、“高分子"と“電解質"の 2 種類
の性質をもっ物質である。水溶液中で高分子電解質はその立体構造が種々の因子により支配されるが、
さらに、高分子イオンと対イオンが相互作用すると、両イオン聞の固定現象以外に、高分子イオンの
構造が変化して、低分子電解質や中性高分子には見られない特異な現象が認められる。したがって、
その研究は学問的にも また応用的な面からも興味深い。
高分子電解質の相平衡については数多くの研究が報告きれている J) また、これら高分子電解質は
すでに多くの製剤に利用されているデ しかし、製剤に利用した場合、相平衡との関連性については
十分解明きれるに至っていない。
この種の研究においては、高分子イオンの大きき、形状および濃度あるいは共存化合物の種類、濃
度また系の温度および蒸気圧などの影響を考慮、しなければならない。また、高分子電解質溶液の相分
離に際してみられる 2 相平衡、高分子電解質膨潤相と溶媒相の聞の膨潤平衡、高分子電解質膨潤相と
溶媒蒸気相との聞の蒸気圧平衡などについても検討されなければならない。
本研究においては ビニル系の鎖状高分子電解質、ジビニルベンゼンで橋かけした 3 次元網状高分
子電解質および、エピクロルヒドリンで橋かけしたアラビアゴムを使用した。高分子電解質と医薬品と
の混合系について相平衡を検討することにより、その相互作用について解析した。きらにこれらの結
果に基づき高分子電解質の製剤への応用についてもあわせ検討した。
本論
第一篇 高分子電解質の相平衡
第一章 鎖状高分子電解質の相分離
っdつdつ』
水溶液中におけるポリアクリル酸 (PAA)の相分離が塩基性医薬品濃度、 PAA 濃度および系の温
度に依存することがわかった。また、相分離は塩基性医薬品の種類によって著しく変化し、イオン選
択性の著しいことがわかった。すなわち、最高相分離温度は0-benzoy 1 thiamine disulfide hydrｭ
ochloride>thiamine hydrochloride> d l-metkylephedrine hydrochloride> ephedrine hydrocｭ
hloride > N,N -dimethy lanil ine hydrochloride > N -methy lanil ine hydrochloride 主 aniline hyｭ
drochloride >pyridoxine hydrochloride 与pyridine hydrochloride の順に低下することが認めら
れた (Fig.1 、 2 )。
解離基の異なった 4 種類の高分子酸-PAA 、ポリメタクリル酸 (PMA )、ポリビニルアルコール
リン酸エステル (PVP )、ポリビニルアルコール硫酸エステル (PVS) ーの相分離におよぼす0-
benzoyl thiamine disulfide hydrochloride (BTD S ・ 2HCl) の影響は高分子酸の分子量に関係な
く、 O-benzoylthiamine disulfide (BTDS) 陽イオン濃度に依存することがわかった。特に、高分
子酸の相分離は高分子酸の解離基の種類によって著しく異なり、 PMA>PAA>PVP>PVS の順に
起り易いことがわかった。
第二章 橋かけポリアクセル酸の相平衡
ジビニルベンゼンで一部橋かけしたポリアクリル酸メチルの完全ケン化物 (Cross. P AA )を試
料として、各種の塩類水溶液中における膨潤挙動について検討した。
1 価-1 価の無機塩添加系-LiCl 、 NaCl 、 KCl 、 RbCl 、 NaI 、 NaSCNーにおいて、陽イオンおよ
び陰イオンの種類が平衡重量膨潤度 (Qw )※ 1 に影響しないことがわかった。
しかし、有機塩添加系においては陽イオンおよび陰イオンの相違による Qω の差異が塩濃度0.1 N 
以上において顕著に現われた (Fig. 3 )0 Qw はsodium carbazochrome sulfonate> sodium aｭ
cetate 主 sodium benzoate>d l-methylephedrine>ephedrine hydrochloride>pyridoxine hyｭ
drochloride の順に低下することがわかった。
2 価-1 価塩添加系一MgC1 2 、 BTDS • 2HCl ーではQω は塩が低濃度のところで著しく減少する
が、ある濃度以上のところで一定値になることがわかった。
なお、 1 価一 l 価塩添加系においては平衡容積膨潤度 (Qv ) ※ 2 と塩濃度( C s ) との聞に
Eq. 1 が成立し、 Vermaas 3) が提出した膨潤式
(Eq. 2) には適合しないことを見出した。
5 2 
一一logQw = log2620 一一一-logC s Eq. 1 
3 3 
※ 1: Q甜 =Wb/Wα ;Wα 、 W b はそれぞれ膨潤前後の高分子・の重ー量
1 W b ρ 。
※ 2: Qv= 一= 1 + (一一 1 ) 
U Wa ρ1 
v . 高分子の容積分率
ρ1 、 ρ2 .水および高分子の比重
Aせっリフ]
5/3 B 1 1 -K 
Qv = 一・ 一一一+一一一 Eq. 2 
βλC s 2. β 
B 、 K 、 β: 膨潤した高分子ゲルの網目の物理的性質に関係した定数
入:電解質の原子価因子
水蒸気中における Cross. PAA の膨潤におよぼす相対蒸気圧 (P / p 0) の影響を検討し、吸着等
温式の誘導を試みた。
Rowen ら の吸着等温式 (Eq. 3) の適合性について検討した。 P/P。の高い領域において
は実験結果と Eq. 3 との問に多少のずれが認められた。このずれを修正する目的で Flory ら )の
膨潤理論式にV∞rn ら 5 )によって提出された高分子の解離基イオンと対イオンとの静電相互作用を
導入することにより、 Eq. 4 をみちびいた。
P KVw 1 5 
ln一一=ln (1 -v) +什Xv2 +一一一 (-1フτ- 1) (て7万一 1 ) P 0 RT V ~/ vδV~/ u Eq. 3 
K: 高分子の弾性率
R: 気体定数
T: 絶対温度
Vw: 水のモル容積
x: 高分子-水聞の相互作用定数
P 1 1 /'l V 1 
ln 予J=ln(l-u)+u+XtJ2 十一 (v -, v _ _ )+一・ α
z 2 2 
z: 橋かけ高分子の隣接網目聞の平均重合度
α: 静電的相互作用のパラメーター
02， Cら・高分子イオンおよび対イオンの電荷密度
Eq. 4はここで実験した P/poの全領域において実験結果をよく満足きせることがわかった (Fi-
g. 4)。また、吸着等温線から熱力学的関数を求めた結果、微分吸着熱および微分吸着工ントロビー
円L???
つ臼?司u
ぺ→
J3m一lF
2
一
q
Jr'BEt--t
、、
Eq. 4 
は水蒸気の凝縮熱および、凝縮のエントロビーにほぼ等しく、水分子と Cross. PAA との聞に特別な相
互作用が存在しないことがわかった。
第二編 高分子電解質の製剤への応用
第一章 0-Benzoylthiamine Disulfide の家兎消化管吸収におよぽす鎖状高分子酸複合体形成の
影響
高分子酸と BTDS . 2HCl との相分離反応によって生じた水難溶性複合体の持効性または遅効性製
剤への応用について検討した。
BTDS-高分子酸複合体の家兎消化管吸収におよぼす複合体の粒度、高分子酸の分子量および解離
基の影響について検討した。 BTDS-PAA 複合体を家兎に経口投与した場合、消化管から血中への
BTDSの移行性すなわち血中の総thiamine 濃度はBTDS-PAA 複合体の粒子径および、PAA の分
子量によって影響を受けなかった。最高血中濃度に達する時間は投与後 4 時間前後であり、 BTDS の
? ??フ】
場合よりも吸収速度が小さくなることがわかった。
また、 BTDS-PMA 複合体においても BTDS-PAA 複合体とほぼ同じ血中濃度の経時変化が認
められた。 BTDS-PVP 複合体ではその血中濃度の経時変化はほぼBTDS 投与の場合と同様で、あ
様であった。一方、 BTDS-PVS 複合体の場合、その血中濃度は投与後約 2 時間で最高に達し、そ
の後約 6 時間持続することが認められた (Fig. 5)。
0.1 N HCl 中における BTDS-高分子酸複合体からのBTDS の放出速度はほぼBTDS-PVP 複
合体>BTDS-PMA 複合体>BTDS-PAA複合体>BTDS-PVS 複合体の順に小さくなることが
わかった。なお、 BTDS-PVS 複合体からの BTDSの放出はHCl 濃度によって著しく影響される
ことがわかった。しかし、水中あるいは O.lN NaCl 中ではいずれの複合体においても BTDSはほ
とんど複合体から放出きれないことがわかった。
以上の結果より、複合体からのBTDS の消化管吸収は主として腸管内で起るものであるが、その
前段階として胃内における H 30+ による複合体からの BTDS の放出性が吸収に大きな役割を演じて
いるものと考えられる。また、この吸収lは土 BTDS .2 HCαl による高分子酸の相分離現象とも密接に関
(係系していることカ
第二章 橋カか込け高分子電解質の崩壊剤への応応、用
"，]膨潤性橋かけ高分子電解質-Cross. PAA、橋かけポリメタクリル酸 (Cross. PMA) ー を錠
剤の崩壊剤として使用する目的で、崩壊のきわめて困難なvalnoctamide (VA) 錠の水中および無
機出、有機塩が共存する水溶液中での崩壊挙動におよぽす橋かけ高分子電解質の影響を錠剤の膨潤過
紅より検討した。また、未成形の錠剤の組成成分からなる粉末混合物が水を吸収して膨潤した場合の
流動性と錠剤の崩壊性との関係についても検討した。
Cross. PAAあるいは Cross. PMAを添加したVA 錠は対照錠に比べてその崩壊はきわめて早く、
崩壊に対して最適高分子電解質添加量が存在し、高分子電解質の膨潤を抑制するような中性塩もしく
は塩般水溶液中では最適高分子電解質添加量が水中における場合よりも多くなることがわかった
(Fig. 6)。
橋かけ高分子電解質を添加したVA 錠の膨潤は 1 次反応速度式 (Eq. 5) で表わされ、水中での崩
壊では、崩壊時間の対数 (l ogDt) と k との聞に関係が存在する。
。-kt 0=2.30310lZ 一一」一一
f)m-f) 
Eq. 5 
k 錠剤の膨潤速度定数
。、 Om: 浸漬時間t および平衡時 (t 0=∞)における錠剤の容積膨潤度の変化
しかし、塩類水溶液中での崩壊では、 logDtは k によって一義的に決まらず、 k f)m によって支配さ
れていることがわかった。比膨潤度(ニ θ / f) m) の異なったVA. ステアリン酸マグネシウム・ Cr­
oss. PA 粉末混合物の水膨潤ゲ、ルの流動挙動により、 Cross. PV添加VA錠は比較的小さいせん断
力によって錠剤表面の膨潤面から構成成分粒子が離脱することによって崩壊することがわかった。
Iodochlorohydroxy quinoline (IQ) 錠の崩壊剤として低膨潤性橋かけ高分子電解質を用いた場合
の有用性について検討した。錠剤の空隙容積よりも大きい容積膨j閏度を示す 3 種類の橋かけアラビア
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ゴムおよび、カルボキシメチルセルロースカルシウムを用いた1Q錠では容積膨潤度の小きい高分子電解
質を添加した錠剤ほどk が大きくなリ崩壊が促進きれることがわかった。また、崩壊時間は錠剤の空
隙率 (e )の減少とともに延長すること、およ.び'logD t と k との聞に直線関係が存在することなどが
わかった。しかし、この関係はAmberlite 1R -1 2 0 の H 型あるし、は Na型を用いた1Q 錠では成立
しないことがわかった。高分子電解質の膨j閏による 1Q錠の崩解には少なくとも Qvニ二 2.5 以上の高分子
電解質が崩壊剤として必要で、あることがEq. 6 より推定された (Fig. 7)。
θ 
Qηc二十1 Eq. 6 
( 1 -e ) Vp 
Qv ， c 高分子電解質の膨潤によって θ ニ O に減少させるのに必要な高分子電解質の容積膨
潤度
vp : e ニ O のときの高分子電解質の容積分率
なお、いずれの高分子電解質を添加した1Q 錠剤においても崩壊におよぼす湿潤熱の影響は認めら
れなかった。
結論
高分子電解質の相平衡については数多くの研究が報告されており 1 )、すでに高分子電解質は多くの
製剤に利用されている2 )。しかし、相平衡と製剤に利用した場合の有用性との関連性については十分
解明きれるには至っていない。
著者は、高分子電解質を製剤に使用するにあたっての基礎となる問題点を解明する目的で、鎖状高
分子電解質の相分離および橋かけ高分子電解質の膨潤におよぽす医薬品の影響について検討した。こ
れらの結果に基づいて高分子電解質を製剤に応用した場合の有用性についても検討した。
各種の医薬品水溶液中における鎖状または橋かけ高分子電解質の相平衡は医薬品分子の種類、濃度
などに特異的に支配きれ、イオン選択性が著しいことがわかった。
水蒸気中における Cross. PAAの膨潤平衡はFlory らの膨潤理論式)をV∞rn らの静電相互作d
で修正した吸着等温式によってよく表わすことができた。また、熱力学的関数より、水蒸気中での膨
潤に対して高分子溶液論に基づいて取扱うことが妥当であることがわかった。
鎖状高分子酸と BTDS . 2HCl との相分離反応によって生じた水難溶性複合体の家兎消化管吸収てや
は、 BTDS-PVS 復合体のみに血中濃度の持続性が認められた。さらに、複合体からのBTDSの消
化管吸収はBTDS 鎖状高分子酸系の相分離現象とも密接に関係していることがわかった。
つぎに、橋かけ高分子電解質は錠剤の崩壊剤としてきわめて有効でmあり、かつ、この崩壊は橋かけ
高分子電解質の膨潤によるものであり、湿潤熱の寄与は考慮する必要のないことがわかった。この場
合膨潤速度の大きい錠剤ほど崩壊時聞が短縮されることがわかった。
本研究により得られた結論は、今後有効な新製剤を開発するための有力な指針になるものと考えら
れる。
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Table 1. Wetting Heat and Degree of Swell ing Qv (in Water at300) of 
ECG-505 , Amberlite IR-12012, and Crosslinked Gum Arabic 
Polymer ※ Wettianlg / heat ( cal/g) Qv 
GA-1 5.0 9.4 
GA-2 6.2 20.1 
GA-3 6.0 27.1 
IR-Na 10.6 1.7 
IR-H 15.7 1.7 
ECG-505 0.820 2.5 
※: GA - 1 , GA - 2 , GA -3 : Crosslinked gum arabic 
IR-H, IR-Na: H type and Na type of Amberlit IR-120, 
respectively 
ECG-505: Calcium carboxymethyl cellulose 
論文の審査結果の要旨
一般に高分子物質は懸油製剤の懸は化剤あるいは増粘剤、乳剤の乳化安定剤、錠剤および頼粒剤の
結合剤および崩壊剤、さらに医薬品と結合させることにより吸収、分布の調節を目的として実用に供
きれている。高分子電解質は医薬品製剤に利用されているが、高分子電解質の物理化学的性質は配合
される医薬品および、無機塩類により著しく異なってくる。本論文は鎖状高分子電解質および橋かけ高
分子電解質と医薬品との相互作用を相平衡および膨潤平衡を測定することにより検討し、これら平衡
に関与する因子について考察した。また0-benzoy lthiamine disulfide HCl と鎖状高分子酸の結合
した製剤を家兎に経口授与し血中濃度が持続することを認めた。さらに錠剤の崩壊剤としての橋かけ
高分子の有用性についても検討し、あわせて崩壊機構についても考察した。
以上の研究は薬学博士主して十分価値あるものと認める。
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